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Thesen zur Dissertation

Entwicklung experimenteller Methoden zur Analyse der
Ermidungsbestandigkeit von Sondenisolationen fir Herzrhythmusimplantate

vorgelegt von Dipl.-Ing. Sylvia Pfensig

Die Versorgung von Herzrhythmusstérungen mit optimierten kardialen Rhythmusimplantaten
im Bereich der Sondenisolationen ist aufgrund der hohen Pravalenz von sondenassoziierten
Komplikationen fur tber 1 Mio. Patienten und Patientinnen weltweit von auf3erordentlicher
klinischer Bedeutung. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist ein implantatspezifisches in
vitro Prifverfahren flr das beschleunigte, entwicklungsbegleitende Screening innovativer
Sondenisolationsmaterialien mit potenziell verbesserten Eigenschaften hinsichtlich Biostabili-
tat und Ermidungsbestandigkeit entwickelt und angewendet worden. Die Ergebnisse der

Dissertation konnen in folgenden Thesen zusammengefasst werden:

1. Herzrhythmusstérungen zahlen zu den haufigsten Herz-Kreislauf-Erkrankungen, welche
die primare Todesursache in Deutschland darstellen. Transvendse Implantat-Systeme
bilden seit tGber 60 Jahren die Basis der implantatbasierten Therapie von Herzrhythmus-
stérungen. Allein in Deutschland werden jahrlich etwa 95.000 Neuimplantationen von
Herzschrittmachern und ICD’s und rund 43.000 weitere implantatssoziierte Eingriffe zur
Behandlung von Schadigungen des Herzgewebes und der Wiederherstellung eines ge-

stérten Erregungsbildung- und Erregungsleitungssystems registriert.

2. Heutzutage steht ein groRes Prouktportfolio von Herzschrittmachern, ICD’s und CRT-
Systemen mit bis zu drei transvends implantierbaren Sonden zur Therapie eines, auf-
grund der Altersentwicklung der deutschen Bevélkerung und der zunehmenden Haufig-
keit von Herzrhythmusstérungen ab 65 Jahren, wachsenden Patientenkollektivs zur Ver-

fugung.

3. Die Optimierung etablierter und Entwicklung innovativer Herzschrittmacher- und Defibril-
latorsonden zahlt zu den wesentlichen Herausforderungen bei der Optimierung transve-
ndser Herzrhythmusimplantate, da die Mehrheit der Revisionseingriffe mit Gber 50% im
Bereich der Herzschrittmacher und ICD’s durch sondenbasierte Komplikationen begriin-
det ist.

4. Besonderer Forschungsbedarf konnte dabei im Bereich der Sondenisolationen identifi-
ziert werden. So zahlen Isolationsdefekte zu den primaren Mechanismen fur das struktu-
relle Versagen von Sonden. Im Besonderen die Biostabilitdt und Ermudungsbestéandig-
keit aktueller Isolationsmaterialien wie Silikone und Polyurethane stellt eine wiederkeh-

rende Herausforderung bei der Optimierung von Sondenisolationen dar.
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Aktuelle Entwicklungen im Bereich der Isolationsmaterialien fokussieren verbesserte Sili-
kone und Polyurethane sowie deren Copolymere, um die jeweiligen Anfalligkeiten fir Ma-
terialversagen und Ermidungserscheinungen aufgrund werkstoffspezifischer biomecha-
nischer und biochemischer Abbauprozesse zu iberwinden und mit innovativen Isolations-

materialien deutliche Verbessungen gegentiber herkémmlichen Werkstoffen zu erzielen.

Zur Analyse und Bewertung innovativer Sondenisolationen kommen im Rahmen der
praklinischen Entwicklung haufig tierexperimentelle Studien zur Anwendung, um die Kon-
formitat und Patientensicherheit der Medizinprodukte mit den grundlegenden Anforde-
rungen der MDR zu gewéhrleisten.

Mithilfe geeigneter in vitro Untersuchungen kdnnen tierexperimentelle Studien deutlich im
Umfang reduziert und Entwicklungsprozesse in Unternehmen unter Kosten- und Zeiter-
sparnis beschleunigt werden, um innovative Isolationsmaterialien aus dem Bereich der

Forschung und Entwicklung in die klinische Applikation zu transferieren.

Zulassungsvoraussetzungen fir Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden sind in ent-
sprechenden Normen und Richtlinien geregelt, die jedoch keine gezielten, verfahrens-
spezifischen Angaben zur in vitro Analyse der Ermidungsbestandigkeit von Sondenisola-
tionsmaterialien liefern. Es wird lediglich die Bertcksichtigung physiologischer Worst
Case Belastungen der Sonden empfohlen und auf die Relevanz der Validierung in vitro

erzeugter Bruchcharakteristika mit in vivo ermittelten Daten verwiesen.

Vor diesem Hintergrund wird im Rahmen dieser Arbeit ein implantatspezifisches in vitro
Prufverfahren entwickelt, das die Analyse von Sondenisolationsmaterialien und die objek-
tive, vergleichende Bewertung solcher hinsichtlich Ermidungsbestandigkeit und Biostabi-
litt durch die Abbildung der komplexen Beanspruchungssituation von Sonden im Labor-

malf3stab vor der Durchfihrung von tierexperimentellen Untersuchungen erlaubt.

Die Definition grundlegender Anforderungen an die Entwicklung des Prifverfahrens er-
folgt durch die Identifikation der physiologischen Sondenbeanspruchung als komplexe
dynamisch-biomechanische und biochemische Belastung, infolge derer mechanisches
Materialversagen und chemische Degradationsprozesse eine entscheidende Rolle ein-

nehmen.

Anhand umfangreicher Literaturstudien sowie Anatomiestudien an humanen Korper-
spender-Herzen wird die biomechanische Sondenbeanspruchung als im Wesentlichen
unidirektionale Biegebelastung und deren zyklische Anderung sowie Dehnungs- und Tor-
sionsbelastung identifiziert. Die technische Umsetzung im Mehrachsen-Elektrodenpriif-
stand erfolgt durch Biegung der Priifkdrper um eine Kurvenscheibe mit definiertem Radi-

us sowie eine axiale Dehnung und Torsion der Prufkdrper um einen definierten Winkel.
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Weiterhin wird eine biochemische Beanspruchung als biologischer, oxidativer Abbau der
polymeren Isolationsmaterialien durch chemische Degradation der Weichsegmentkom-
ponenten identifiziert und durch Umstromung der Sondenprufkdrper mit einem oxidieren-
den, temperierten Fluid als in vitro Oxidationsmodell in den technischen Prifaufbau inte-
griert.

Die technische Umsetzung eines Mehrachsen-Elektrodenpriifstands dient der beschleu-
nigten reproduzierbaren in vitro Ermidungsanalyse von lIsolationen fur Herzschrittma-
cher- und Defibrillatorsonden. Das Funktionsprinzip umfasst die isolierte bzw. Uberlagerte
Belastung einer im Gefal3ersatzmodell implantierten Sonde durch Biegung, Torsion und
axiale Dehnung durch drei Linearantriebsysteme mit variablen Phasenverschiebungen

und Frequenzen.

Wesentlicher Bestandteil der Prifvorrichtung ist die Kurvenscheibe, welche den Biegera-
dius und die Bahnkurve der Sondenprufkdrper bestimmt und eine gleichférmige reprodu-

Zierbare Sondenbewegungen gewabhrleistet.

Mit der Validierung relevanter Funktionsparameter wird die Zuverlassigkeit der Lastuber-
tragung und Reproduzierbarkeit von Untersuchungen im entwickelten Mehrachsen-

Elektrodenprifstand gewahrleistet.

Die Leistungsfahigkeit des entwickelten Mehrachsen-Elektrodenpriifstandes wird im
Rahmen von Machbarkeitsuntersuchungen an Pellethane® verschiedener Hartegrade als
etablierte Sondenisolationsmaterialien gezeigt. Charakteristische Schadbilder von klini-
scher Relevanz, welche fiir die beiden Isolationsmaterialien umfangreich in der Literatur
beschrieben werden, kdnnen innerhalb weniger Tage der Ermidungsanalyse abgebildet

und durch ausgewahlte Prifparameter in der Auspragung variiert werden.

Das implementierte kapazitive Messverfahren zur Bestimmung der Elektrodenimpedan-
zen wahrend der Ermidungsanalyse im Mehrachsen-Elektrodenprifstand ist zur Quanti-
fizierung von Veranderungen in der Funktionfahigkeit und der Integritat untersuchter Sti-

mulationselektroden geeignet.

In durchgefiihrten Benchmark-Untersuchungen an klinisch etablierten sowie experimen-
tellen Stimulationselektroden mit verschiedenen Isolationsmaterialien kénnen deutlich
verbesserte Ermudungsbestandigkeiten fur die Isolationsmaterialien Optim™, Bionate®
55D und PCU-Sil gegenuber herkbmmlichen Sondenisolationen aus Polyether-
Polyurethanen wie Pellethane® 2363-55DE, flir welche relevante oberflachenmorphologi-

sche und mechanische Verdnderungen nachgewiesen werden, gezeigt werden.

Silikon zeigt keine Anfélligkeiten fir biochemische Degradationsprozesse, was die be-

kanntermal3en hervorragende Biostabilitat des Isolationsmaterials bestatigt.
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Eine vergleichende Beurteilung der untersuchten Isolationsmaterialien erfolgt durch aus-
gewahlte Methoden zur Bewertung von Art und Umfang erzielter Isolationsdefekte und

die Definition relevanter Kriterien und Kennzahlen.

Umfangreiche Untersuchungen zu oberflachenmorphologischen Veranderungen und die
Charakterisierung der mechanischen Werkstoffeigenschaften nach der Ermudungsanaly-
se erweisen sich als geeignete Methoden zur Bewertung der untersuchten Isolationsma-

terialien.

Zu relevanten Kriterien und Kennzahlen sind die Impedanzénderung A/, die Klassifizie-
rung von Ermidungserscheinungen durch SEM-Aufnahmen der untersuchten Aul3eniso-
lationen, die flachenbezogenen Rauheitswerte S, und Sq Uber das arithmetische bzw.
quadratische Mittel der Topographiehbhe sowie der Anderung der mittleren quadrati-
schen Topographiehthe ASq im Bereich der Uberlagerten biomechanisch-biochemischen
Sondenbeanspruchung gegeniiber dem undegradierten Referenzbereich, das Peakho-
henverhaltnis PHV fiir relevante Absorptionsbanden sowie der Elastizitditsmodul E zu

zahlen.

Die Ergebnisse der Benchmark-Untersuchungen zeigen Veranderungen in der Oberfla-
chenmorphologie einiger Aul3enisolationsmaterialien mit, fir chemische Degradations-
mechanismen, charakteristischen Schadbildern sowie Verdnderungen in den Wellen-
spektren der biomechanisch-biochemisch belasteten Isolationsbereiche in Analogie mit

klinischen Literaturdaten zu in vivo und in vitro Studien.

Daruiber hinaus zeigen die Ergebnisse der Analysen zur Untersuchung oberflachenmor-
phologischer, struktureller und mechanischer Veranderungen in den Isolationsmaterialien
systematische Eigenschaftsdnderungen in den fluidumstromten Biegebereichen gegen-
Uber den Referenzbereichen sowie in Abhangigkeit der Prufdauer und Belastungs-
amplitude und sind somit kennzeichnend fir die Leistungsféhigkeit des entwickelten

Mehrachsen-Elektrodenprifstandes.

Das entwickelte in vitro Prifverfahren kann durch Bertcksichtigung der physiologischen
Belastungssituation von Herzschrittmacher- und Defibrillatorsonden am Zielimplantation-
sort aussagekraftige Ergebnisse zur Biostabilitat und Ermidungsbesténdigkeit von Isola-
tionsmaterialien durch die Abbildung spezifischer in vivo auftretender Schadbilder liefern
und stellt eine realistische Alternative fir tierexperimentelle Studien hinsichtlich des be-
schleunigten Screenings innovativer Isolationsmaterialien fur kiinftige Herzschrittmacher-

und Defibrillatorsonden dar.



